Zatacznik B.56.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10: C61)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje si¢ tylko jedng lini¢ hormonoterapii lekiem nowej generacji
i jedna linig¢ terapii inhibitorem PARP z wykorzystaniem substancji:

1) apalutamid;

2) darolutamid,;

3) enzalutamid;

4) olaparyb;

5) niraparyb + octan abirateronu;
6) talazoparyb.

W leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mHSPC) stosowany jest apalutamid albo darolutamid albo enzalutamid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw
(nmCRPC) stosowany jest apalutamid albo darolutamid albo enzalutamid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczolu krokowego z przerzutami
(mCRPC) stosowany jest enzalutamid albo olaparyb albo niraparyb + octan
abirateronu albo talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem.

W  programie istnieje jednorazowa mozliwosé
antyandrogenem oraz inhibitorem PARP.

leczenia niesteroidowym

1. Kryteria kwalifikacji

1. Dawkowanie lekow

U chorych, ktorzy nie byli uprzednio poddani

orchidektomii nalezy utrzymac
androgenowa z zastosowaniem agonistow

antagonistow LHRH.

supresje
lub

1) apalutamid: zalecana dawka dobowa wynosi
240 mg. Lek mozna stosowaé z pokarmem lub
bez pokarmu.

2) darolutamid: zalecana dawka wynosi 600 mg
(dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa
razy na dobg, co stanowi réwnowaznosé
catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200
mg. Lek nalezy potykac¢ w catosci z pokarmem.

U  pacjentow z  mHSPC
darolutamidem powinno by¢ prowadzone
zgodnie z ChPL (dotyczy wszystkich wskazan
dla darolutamidu).

leczenie

Leczenie mHSPC nalezy kontynuowa¢ do
czasu progresji choroby lub wystapienia
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci,
jesli  podanie  kolejnego
docetakselu jest opdznione lub
docetakselem przedwczesnie zakonczono.

nawet kursu

leczenie

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie

raka gruczotu krokowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia PSA;
4) oznaczenie st¢zenia testosteronu;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny (w przypadku
leczenia olaparybem lub talazoparybem
takze wyliczenie klirensu kreatyniny);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowe;j;

8) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

9) scyntygrafia ko$éca;

10) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia
komputerowa Iub rezonans magnetyczny
w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej);

11) tomografia komputerowa jamy brzusznej i
miednicy w przypadku
apalutamidem, darolutamidem,

leczenia




Musza zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria szczegdtowe
(1.2.) dla poszczegblnych substancji czynnych.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka gruczolowego stercza;
2) ukonczony 18. rok zycia;
3) stan sprawnosci:

a) 0-1 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem, darolutamidem
(nmCRPC), enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem
docetakselu),

albo

b) 0-2 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC),
darolutamidem (mHSPC), enzalutamidem (mHSPC, mCRPC po
weczesniejszym leczeniu docetakselem), olaparybem albo niraparybem +

octanem abirateronu albo talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem
(mCRPC);

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

6) nieobecnos¢ schorzen lub stanéw stanowiacych przeciwskazanie do
zastosowania terapii;

7) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z roznicowaniem neuroendokrynnym lub raka
drobnokomérkowego lub raka przewodowego.

1.2. Szczegélowe kryteria kwalifikacji

1.2.1. Chorych na wrazliwego na kastracj¢ raka gruczolu krokowego z
przerzutami apalutamidem albo enzalutamidem albo darolutamidem albo

3) enzalutamid: zalecana dawka wynosi 160 mg
(cztery tabletki po 40 mg) w jednorazowej
dawce dobowej. Lek mozna stosowaé z
pokarmem lub bez pokarmu.

Lekéw hormonalnych nowej generacji nie nalezy
stosowa¢ rownoczesnie z docetakselem (za
wyjatkiem darolutamidu w mHSPC) ani innymi
antyandrogenami lub inhibitorami CYP17.

4) olaparyb: zalecana dawka wynosi 300 mg
(dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg.
Lek mozna stosowaé z pokarmem lub bez
pokarmu. Lek stosuje si¢ w monoterapii (za
wyjatkiem leczenia skojarzonego z analogiem
lub antagonista LHRH).

5) niraparyb + octan abirateronu:
poczatkowa obejmuje podanie raz dziennie
dwoch tabletek zawierajacych w  jednej
tabletce 2 substancje czynne (1 tabletka:
niraparyb 100 mg + octan abirateronu 500 mg)
oraz 10 mg prednizonu/prednizolonu. W razie

dawka

koniecznosci mozliwe jest zastosowanie
tabletek o obnizonej zawartosci niraparybu

(niraparyb 50 mg + octan abirateronu 500 mg).

Niedopuszczalne jest zastosowanie niraparybu
w skojarzeniu z octanem abirateronu przy
uzyciu dwoch oddzielnych tabletek (tabletki
zawierajacej niraparyb 1 osobno tabletki
zawierajacej octan abirateronu).

6) talazoparyb w skojarzeniu z
enzalutamidem: zalecana dawka to 0,5 mg

talazoparybu w skojarzeniu ze 160 mg

enzalutamidem chorych na nmCRPC);

12) rentgenografia lub tomografia
komputerowa klatki piersiowej (w przypadku
leczenia apalutamidem, darolutamidem,

enzalutamidem chorych na nmCRPC;

13) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciaggu
3 miesiecy przed wiaczeniem do programu.
Wstepne badania obrazowe musza umozliwiaé
pézniejsza obiektywna ocen¢ odpowiedzi na
leczenie wg aktualnych kryteriow RECIST lub
PCWG.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem [w przypadku
leczenia docetakselem z darolutamidem (nie
dotyczy fazy monoterapii darolutamidem),
albo olaparybem albo niraparybem +
octanem abirateronu albo talazoparybem w
skojarzeniu z enzalutamidem];

2) oznaczenie stezenia bilirubiny [w przypadku
leczenia docetakselem z darolutamidem (nie
dotyczy fazy monoterapii darolutamidem)];

3) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowe;j [w  przypadku
docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy
fazy monoterapii darolutamidem)];

leczenia

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej [w przypadku leczenia
docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy
fazy monoterapii darolutamidem)];




darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem
1) stadium wrazliwos$ci na kastracje;

2) udokumentowana mozliwos¢ rozpoczecia leczenia docetakselem (w
przypadku leczenia darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem);

3) zakonczone leczenie docetakselem albo decyzja lekarza o odstgpieniu od
stosowania docetakselu wraz z jej uzasadnieniem (w przypadku leczenia
apalutamidem albo darolutamidem albo enzalutamidem);

4) brak cech radiologicznej lub biochemicznej progresji u chorych leczonych
deprywacja androgendw przed wiaczeniem do programu;

5) obecno$¢ przerzutow potwierdzona w badaniu scyntygrafii kosci lub
przerzutow do tkanek miekkich lub przerzutéow trzewnych w badaniach
obrazowych (TK/MR), w przypadku wystepowania wytacznie przerzutow do
weztow chtonnych do programu mogg zakwalifikowad si¢ jedynie pacjenci z
przerzutami nieregionalnymi (tj. wystgpujacymi powyzej rozwidlenia aorty);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatozeniu radykalnym, w tym
stosowanie hormonoterapii uzupetiajacej przez maksymalnie 3 lata, o ile
zostata zakonczona co najmniej rok wezesniej;

7) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywacja androgenow (kastracja
farmakologiczna lub chirurgiczna), ale nie dtuzej niz 6 miesigcy na etapie
choroby przerzutowej;

8) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu w chorobie
przerzutowej;

9) niestosowanie lekéw antyresorpcyjnych wplywajacych na metabolizm kostny
(nie dotyczy lekow stosowanych w leczeniu lub profilaktyce osteoporozy);

1.2.2. Chorych na opornego na kastracje raka gruczolu krokowego bez

przerzutéw apalutamidem albo darolutamidem albo enzalutamidem

1) stadium oporno$ci na kastracj¢, okreslone na podstawie oznaczenia st¢zenia
testosteronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego
1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kryterium

enzalutamidu raz na dobg. Lek mozna
stosowac z pokarmem lub bez pokarmu.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegély  dotyczace  sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

5) oznaczenie st¢zenia kreatyniny (w przypadku
leczenia olaparybem albo niraparybem -+
octanem abirateronu albo talazoparybem w
skojarzeniu  z  enzalutamidem  takze
wyliczenie klirensu kreatyniny);

6) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania laboratoryjne wykonuje sig:

— badania krwi regularnie co 2-3 miesigce,
réwniez przy braku wskazan klinicznych;

— przed podaniem kazdej dawki leku w
przypadku leczenia  docetakselem z
darolutamidem  (nie  dotyczy
monoterapii darolutamidem),

fazy

— morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie
stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu
kreatyniny nie rzadziej niz co 1 miesiac (w

przypadku leczenia olaparybem albo
niraparybem + octanem abirateronu albo
talazoparybem w skojarzeniu z
enzalutamidem).

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co
3 miesigce, a w przypadku wskazan
klinicznych  decyzja  lekarza  kolejne
oznaczenia moga by¢ wykonywane czesciej;

2) badania (RTG/TK/MR) w
zalezno$ci od badania wykonanego przy
kwalifikacji, nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

obrazowe

3) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;




w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia
PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstgpach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i stgzenie
PSA >2 ng/ml,;

3) brak przerzutéw odleglych (cecha MO, dopuszczalne sg jedynie przerzuty w
weztach chlonnych ponizej rozwidlenia aorty, o ile w krotkim wymiarze maja
mniej niz 2 cm — cecha N1) na podstawie scyntygrafii kosci oraz tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego Iub rentgenografii klatki
piersiowe;j;

4) wysokie ryzyko rozwoju przerzutow, zdefiniowane jako czas podwojenia
stezenia PSA (PSA doubling time — PSA DT) < 10 miesiecy;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu;

6) brak napadéw padaczkowych w wywiadzie lub innych czynnikow
predysponujacych do ich wystapienia (w przypadku leczenia apalutamidem
albo enzalutamidem).

1.2.3. Chorych na opornego na Kkastracje raka gruczolu krokowego z
przerzutami enzalutamidem przed zastosowaniem docetakselu (gdy
zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane Kklinicznie) lub po
zastosowaniu docetakselu

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia
testosteronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego
1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kryterium
w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia
PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstgpach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i stezenie
PSA >2 ng/ml
lub

progresja zmian (uklad kostny, narzady wewngtrzne, tkanki migkkie) w

4) inne badania w zaleznosci od sytuacji
kliniczne;.
Badania oceniajagce odpowiedZz powinny by¢
wykonywane zawsze przy klinicznym podejrzeniu
progresji.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznoséci leczenia przekazywane s3 dane
dotyczace wybranych wskaznikoéw skutecznosci
terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie
przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego
pacjenta, sposrod:
a) catkowita odpowiedz (CR),
b) czesciowa odpowiedz (PR) albo
nonCR/nonPD,

¢) stabilizacja (SD) albo non/CR/nonPD,

d) progresja (PD),

e) catkowite przezycie (OS) albo czas wolny od
progresji (PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie  danych  zawartych —w
elektronicznym  systemie = monitorowania
programow lekowych, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikow
skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3
dostgpnym za pomocg aplikacji internetowej




badaniach obrazowych;

3) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu.

1.2.4. Chorych na opornego na Kkastracje raka gruczolu krokowego z
przerzutami olaparybem

1) stadium oporno$ci na kastracjg, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia
testosteronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego
1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kryterium
w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia
PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstgpach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i stezenie
PSA >2 ng/ml
lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki migkkie) w
badaniach obrazowych;

3) progresja choroby podczas terapii lekiem hormonalnym nowej generacji
(mozliwe wczesniejsze zastosowanie docetakselu lub kabazytakselu przed lub
po leku hormonalnym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskuteczno$é¢
chemioterapii);

4) obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej
lub somatycznej) w genie BRCAI lub BRCA2,

5) u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke
leku zgodnie z ChPL, nie wolno stosowa¢ leku, kiedy klirens wynosi 30
ml/min lub mnie;j.

1.2.5. Chorych na opornego na Kkastracje raka gruczolu krokowego z
przerzutami (gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie
na etapie mCRPC) niraparybem + octanem abirateronu albo
talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem

udostgpnionej przez OW NFZ, =z
czestotliwoscia zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej) zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.




1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia st¢zenia
testosteronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego
1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kryterium
w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia
PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstgpach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i stgzenie
PSA >2 ng/ml
lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki migkkie) w
badaniach obrazowych;

3) nieobecno$¢ wskazan do zastosowania chemioterapii w [ linii leczenia
mCRPC);

4) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjatkiem
pacjentow, ktorzy kontynuujg leczenie mCRPC rozpoczete maksymalnie 4
miesigce wstecz, o ile w trakcie leczenia pacjent nie doznat progresji choroby
(nie jest konieczne wykonywanie badan obrazowych, chyba ze wystepuja
wskazania kliniczne do ich wykonania)) w przypadku leczenia niraparybem
+ octanem abirateronu;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu w przypadku
leczenia talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem;

6) niestosowanie wczesniejszego leczenia niesteroidowymi antyandrogenemi;
7) niestosowanie wczesniejszego leczenia inhibitorami PARP;

8) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalne;j
lub somatycznej) w genie BRCAI lub BRCA2 w przypadku leczenia
niraparybem + octanem abirateronu;

9) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej
lub somatycznej) w genach HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2,
BRCALI, PALB2, RAD51C) w przypadku leczenia talazoparybem w
skojarzeniu z enzalutamidem,;




10) u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke
leku zgodnie z ChPL, nie wolno stosowac¢ leku, kiedy klirens wynosi 30
ml/min lub mnie;j.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy
kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekow, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wyltaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyltaczenia, o ktorych mowa
w pkt 3.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug
nastepujacych kryteriow:

a) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech kolejnych wzrostow
stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, z
dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec najnizszej wartosci
osiagnigte] w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml, chyba ze
lekarz prowadzacy uzna, ze leczenie przynosi udokumentowang korzys¢
kliniczng i nieuzasadnione jest (albo niemozliwe) zastosowanie terapii
kolejnej linii

lub

b) progresji choroby ustalonej na podstawie aktualnej klasyfikacji RECIST
(dla zmian w tkankach migkkich) lub PCWG (dla zmian w uktadzie
kostnym);

2) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnosci:




a) do stopnia 2-4 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem,
darolutamidem (nmCRPC), enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed
podaniem docetakselu),

albo

b) do stopnia 3-4 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem
(mHSPC), darolutamidem (mHSPC), enzalutamidem (mHSPC, mCRPC
po wczesniejszym leczeniu docetakselem), olaparybem albo niraparybem
+ octanem abirateronu albo talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem
(mCRPC);

3) wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekow
lub substancje pomocnicze;

4) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii lekarza
prowadzacego lub zgodnie z aktualnie obowigzujacg ChPL;

5) wystagpienie choréb lub stanoéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznos$é i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy.




